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所属研究室ではこれまでに 3系統の mito-miceを作製してきた。そのうちのひとつ、 mito・miceND6Mは、










ところ、骨髄において B6と比較し 130%程度の ROS産生が確認された。変異型 mtDNAの病原性が確認さ
れたので、ミトコンドリア呼吸不全の指標である血中乳酸値の上昇と、変異型 mtDNAやROSとの関係が示

















リンパ腫発症 16個体のうち 15偲体がB細胞由来であった。 B6はリンパ腫発症僧体3個体のうち 2僧体が
B細胞由来であった。




本研究で用いた mito-miceND6MのmtDNAは過剰な ROS産生を引き起こす特徴をもっO さらにその ROS
に起因すると考えられる高血糖とリンパ濫発症という重大な病態が現れることを証明した。これは長い間示
唆されてきた糖尿病ゃがん発症と変異型 mtDNAの関係を直接的に証明する画期的な発見であると言える。
審査の結果の要旨
本学位論文において橋爪惰氏は、先行研究で明らかにされたがん転移に寄与する mtDNAの変異を導入し
たマウスを解析することで、加齢に伴って変異型 mtDNAが高血糖やリンパ腫発症を引き起こすことを発見
した。これまでにも変異型mtDNAとがんや糖尿病の関係は示唆されているが、直接的に証明した報告はなし ¥0
そのため変異型 mtDNAを導入したマウスがリンパ腫や高血糖症状を発症することを発見した本研究は非常
に価値が高い研究であると言える。またその病態が過剰産生される活性酸素種に起因している可能性を示唆
しており、がんや糖尿病の病態発症機構の解明や新たな治療法の開発につながる非常に重要な知見を示した
と言える。
平成 24年9月25日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(理学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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